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論文の題名 
 
高齢者における乾燥皮膚の誘発要因とフレイルに関する研究 
 
 論文の要旨 
緒論 
本邦では、高齢者人口の増加に伴い介護予防が大きな課題となる中、フレイルという概念が注
目されている。フレイルは、健康な状態と要支援・要介護との中間の状態をいい[1]、適切な介入
を行えば、高齢者が要介護状態に陥ることを低減させることが可能になると考えられている。 
地域住民の高齢化が進む中で薬局薬剤師には、高齢者の健康延伸の実現に向けた支援に対する
期待が一層高まり、患者の状態や訴えに応じたきめ細かい対応を行うことが求められている。 
我々は、薬局薬剤師が高齢者の健康延伸に関与する適切な介入方法を探るため、第 1章では、
服薬剤数と乾燥皮膚及び歩行速度との関連について検討した。 
先行研究では、乾燥皮膚がフレイルの指標の一つである体重減少と関連する可能性があること
が示唆されている [2]。そこで、高齢者における乾燥皮膚の誘発要因を探るため、第 2章では、
高齢者に対する亜鉛補充療法の皮膚に対する有用性を、第 3章では高齢者と類似した乾燥皮膚を
伴う掻痒が特徴的にみられる血液透析患者の血中金属濃度と乾燥皮膚の関連を検討した。 
 
第 1 章 
本章では、薬局薬剤師がフレイルのリスクが高い高齢患者をスクリーニングする方法を探るこ
とを目的とし、患者の処方内容と角層水分量及び歩行速度の関連を検討した。 
対象は、はあと薬局在宅センター（三重県松阪市）に来局し、内服薬を 5剤以上服薬している
65 歳以上の患者 31例とした。全ての医療機関から投薬されている薬剤を調査し、服薬剤数を算出
した。また、直線 5mの歩行に要した時間から歩行速度を算出し、前腕部の角層水分量を携帯型皮
膚水分計で非侵襲的に測定した。次いで、フレイルの評価基準の一つである J-CHS 基準で採用さ
れている 1.0m/s において歩行速度が速い群（以下、高歩行速度群）と遅い群（以下、低歩行速度
群）に分け、処方内容を比較した。  
解析の結果、歩行速度と服薬剤数の間に相関が認められた。次に、処方内容を精査したところ、
低歩行速度群では高歩行速度群に比して、カルシウム拮抗薬（Calcium Channel Blocker:CCB）を
服薬している患者の割合が有意に高いことが示された。また、便秘薬の服薬群と非服薬群に分け
たところ、角層水分量及び Body Mass Index(BMI)は便秘薬の服薬群において有意に低いことが明
らかになった。 
以上の結果から、服薬剤数が多くなるほど歩行速度が遅くなる傾向が示され、その中でも特に
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CCB が歩行速度と関連している可能性が示唆された。また、便秘薬を服薬している高齢患者では角
層水分量が低下していることが明らかになった。近年、世界的にポリファーマシーに関する報告
が多数なされているが[3-6]、本研究において我々が高齢患者に対する処方内容に言及したこと
は、服薬剤数だけでなく薬剤の種類にも注意すべき可能性を拓いたと考えられた。 
 
第 2 章 
亜鉛は、必須微量元素の 1 つであり[7]、幅広い生理機能を担う中で、皮膚とも密接な関連があ
ることが知られている。高齢者では皮膚のかさつきを伴う慢性的な掻痒を訴えることが多い。ま
た、血清亜鉛濃度は加齢とともに低下することが知られている[8-11]。そこで我々は、乾燥皮膚
及び掻痒に対する亜鉛補充療法の有用性を検討した。 
対象は、A クリニックを受診した 65歳以上の患者のうち、血清亜鉛濃度が 80mg/dL 未満の患者
（以下、低亜鉛値群）9例とした。対象者には酢酸亜鉛水和物を 12週に亘り投与し、4週ごとに
採血、皮膚測定及び掻痒の評価を実施し、血清亜鉛濃度の測定を行った。コントロール群は、血
清亜鉛濃度が 80mg/dL 以上の群（以下、正常亜鉛値群）9例とした。 
低亜鉛値群の TEWL は正常亜鉛値群と比較して有意に高く、血清亜鉛濃度は有意に低かった。12
週の酢酸亜鉛水和物投与により、血清亜鉛濃度は有意に増加し、TEWL は有意に低下した。正常亜
鉛値群 9 例と、低亜鉛値群 9例×4時点（ベースライン、服用 4週、8週、12週）の全 45 検体に
ついて解析したところ、血清亜鉛濃度と TEWL の間には負の相関がみられた。 
本研究は、高齢者における亜鉛の皮膚バリア機能に対する作用を明らかにし、新たな知見を提
供したと考えられた。 
 
第 3 章 
高齢者と同様に血液透析患者は特徴的な乾燥皮膚を呈し、血清亜鉛の低下を含む血中金属濃度
の様々な変動をきたすことが知られている[12, 13]。そこで、B病院において血液透析治療を受け
ている患者を対象に、血清中ならびに全血中の金属濃度と掻痒及び皮膚の状態との関連を検討す
ることとした。 
対象は B 病院において 6か月以上に亘り血液透析療法を受けた患者 44 例とした。白取基準を用
いて掻痒を評価し、同時に TEWL、角層水分量を測定した。その際採血を行い、血中の金属元素（Mg, 
Ca, Mn, Fe, Cu, Zn）濃度を測定した。コントロール群は、掻痒の無い非透析患者 12 例とした。 
血中金属濃度の測定の結果、多くの金属元素は対象群とコントロール群間で有意に変動してい
ることが明らかになった。特に全血 Mn は、対象群ではコントロール群と比較して約 8倍と顕著な
高値を示し、さらに角層水分量との間に負の相関がみられた。掻痒の強い群では、弱い群と比較
して角層水分量が有意に低かった。 
血液透析患者の掻痒は、乾燥皮膚を含む多様な要因により引き起こされるが[14-16]、Mn との関
連についての報告はまだ全くない。このように我々の研究は、Mn が乾燥皮膚の発現を誘発し、掻
痒を引き起こす一つの要因となる可能性を示したものであり、新たな知見であると考えられた。 
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結論 
我々は一連の研究を通し、処方内容、血清 Zn 及び全血 Mn と乾燥皮膚との関連性を見出した。
これらの結果から、乾燥皮膚は必ずしも皮膚に限定した問題ではないことが示唆された。そのた
め我々は、乾燥皮膚に対して、保湿剤の適正使用に留まらず生体内の変化に応じたサポートを行
うことが必要であることが明らかとなった。 
薬局及び在宅で薬剤師が患者の皮膚の状態を見ることは、非侵襲的に実施可能である。そこで
我々は、乾燥皮膚を代表とした脆弱な皮膚を、スキンフレイルと提唱する。 
本研究結果を基にスキンフレイルの評価方法を定型化することは、皮膚の状態から全身性の疾
患を見出す可能性を示唆するものであり、薬局薬剤師の新たなアセスメントツールとなると考え
られた。 
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論文審査結果の要旨 
【判定結果】 
当委員会は、出口昌孝氏による学位申請論文の審査及び後述による諮問を行った結果、
博士（薬学）の学位を授与されるに相応しいと判断した。 
 
【判定理由】 
 本研究「高齢者における乾燥皮膚の誘発要因とフレイルに関する研究」は、現代社会
における問題点である超高齢化と不健康年齢の長期化を解決するための施策の探求を
目的にしており、社会人大学院生の学位論文のテーマとして十分に適切である。大きな
テーマとしては、臨床における高齢者のフレイルリスクに対して薬局薬剤師が実施でき
るスクリーニング法、状態を改善する方法を提案することを目的としており、臨床への
多くの情報を提供できる有益な研究である。 
 第一章では、ポリファーマシー、特にカルシウム拮抗薬の使用がフレイルにおけるリ
スクを増すことを見出したことを報告している。それらは、臨床においてフレイル状態
の患者に対する薬物治療の管理や指導で貴重な情報を提供できるものである。 
 第二章では、高齢者の乾燥皮膚によるバリア機能低下への亜鉛の関与を検討した成果
を報告している。基礎研究にて亜鉛が皮膚バリア機能を改善する作用機序を明らかにし、
その結果、高齢者の皮膚バリア機能の低下が亜鉛供給によって改善でき、そのことを臨
床応用できる可能性を示唆している。 
 第三章では、高齢者の皮膚乾燥・皮膚バリア機能の低下による掻痒感への血中微量元
素の影響を検討した結果を報告している。その結果、血中 Mn が皮膚乾燥を介して掻痒
感を発症している可能性を提示している。 
 これらの研究は、臨床における皮膚フレイル（今回の研究内にて提唱）について、今
回提示した情報・技術を用いて保険薬局の薬剤師が高齢者医療におけるゲートキーパー
になり得ると示唆出来ている。今後の超高齢者社会における保険薬剤師の重要な役割の
一旦を明示した有益な研究であり、十分に博士論文の水準を満たしていると判断し、申
請者を博士（薬学）の適格者と認める。 
